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Streszczenie
Miedź (Cu) jest niezbędnym mikroelementem potrzebnym do prawidłowego rozwoju organi-
zmów żywych. Dzięki właściwościom oksydoredukcyjnym miedź jest kofaktorem wielu reakcji 
enzymatycznych. Pierwiastek ten znajduje się w centrach aktywnych enzymów biorących udział 
w podstawowych procesach metabolicznych w komórce. Niedobór miedzi powoduje znaczne 
ograniczenie lub brak aktywności enzymów miedziozależnych w organizmie, a to powoduje 
zahamowanie procesów życiowych komórek. Jednak miedź jest też bardzo reaktywnym pier-
wiastkiem i w wolnym stanie bardzo szybko doprowadza do wytwarzania dużej ilości wolnych 
rodników, a następnie do uszkodzeń białek i DNA. Dlatego też organizmy żywe wykształciły 
bardzo precyzyjnie działające mechanizmy regulacji stężenia tego pierwiastka w komórkach. 
Miedź odgrywa także bardzo ważną rolę w procesach podziałowych komórek – mitotycznych 
i mejotycznych. Jak wykazały wyniki badań, jest pierwiastkiem niezbędnym do prawidłowego 
procesu spermatogenezy. Białka miedziozależne, takie jak ceruloplazmina, dysmutaza po-
nadtlenkowa pierwsza i trzecia, grupa metalotionein oraz oksydaza cytochromu c, są obecne 
na wszystkich etapach gametogenezy, a także w komórkach somatycznych jądra i najądrza. 
Duże ilości miedzi znajdują się także we fluidach towarzyszących plemnikom w najądrzu oraz 
w płynach stercza. Miedź wpływa także na ważną w płodności gospodarkę androgenną na linii 
podwzgórze-przysadka-jądra. Nadmiar, jak i niedobór miedzi w organizmie zaburza procesy 
wytwarzania gamet i obniża płodność. Zmiany dotyczą zaburzeń na poziomie plemnika, gonady 
męskiej, wytwarzania męskich hormonów płciowych oraz gospodarki innych mikroelementów, 
takich jak cynk czy żelazo. Problem wpływu miedzi na procesy związane z wytwarzaniem ga-
met staje się coraz ważniejszy przez związek ze wzrastającym zanieczyszczeniem środowiska 
życia człowieka metalami ciężkimi.
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Summary
Copper (Cu) is an essential trace element required for the normal development of living 
organisms. Due to its redox potential, copper is a cofactor in many enzymes responsible for 
important processes in cells. Copper deficiency has a significant influence on the reduction 
or the total eradication of copper-dependent enzymes in the body, thereby inhibiting cell 
life processes. On the other hand, copper is a very reactive element and in its free state, it 
can trigger the production of large amounts of free radicals, which will consequently lead to 
the damage of proteins and DNA. Because of those reasons, living organisms have developed 
precise mechanisms regulating the concentration of copper in cells. Copper also plays a very 
important role in male fertility. It is an essential element for the production of male gametes. 
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WproWadzenie
Miedź (Cu) jest metalem ciężkim, ale jednocześnie 
mikroelementem niezbędnym do prawidłowego meta-
bolizmu wszystkich organizmów żywych. Ten aktywny 
metal wykazuje silne właściwości oksydoredukcyjne. 
W  organizmie miedź występuje na dwóch stopniach 
utlenienia: Cu+ i Cu2+. W stanie wolnym Cu występuje 
na drugim stopniu utlenienia (Cu2+), ponieważ w obec-
ności tlenu bądź innego akceptora elektronów jon Cu+ 
jest szybko utleniany do Cu2+. Pierwiastek ten dzięki 
właściwościom do przyjmowania i oddawania elektro-
nów pełni bardzo ważną funkcję, gdyż jest wbudowy-
wany w centrum aktywne enzymów biorących udział 
w podstawowych reakcjach metabolicznych [114]. Jony 
miedzi wchodzą w skład około 30 białek enzymatycz-
nych i nieenzymatycznych, wśród których znajdują się 
tak ważne proteiny jak: oksydaza cytochromu c (jedno 
z głównych białek oddychania komórkowego), cerulo-
plazmina, hefajstyna (oksydaza żelazowa), hydroksylaza 
β-dopaminy (wytwarzanie neuroprzekaźników), dysmu-
taza ponadtlenkowa (silny antyoksydant), tyrozynaza 
(melaninogeneza), czy oksydaza lizylowa (wytwarzanie 
kolagenu i elastyny) [66,115]. Poza tym, miedź odgrywa 
ważną rolę w metabolizmie tłuszczy i węglowodanów 
[35]. Niedobór miedzi obniża poziom enzymów miedzio-
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ATOX1 – białko chaperonowe wiążące jony miedzi (antioxidant 1 copper chaperone); ATP7A – 
ATPaza transportująca kationy miedziowe (ATPase copper transporting alpha protein); ATP7B 
– ATPaza transportująca kationy miedziowe (ATPase copper transporting beta protein); CCO –
oksydaza cytochromu c (cytochrome c oxidase); CCS – białko chaperonowe wiążące jony miedzi 
(copper chaperone for superoxide dismutase); COX II – druga podjednostka kompleksu oksydazy 
cytochromu c; COX17 – białko chaperonowe wiążące jony miedzi (cytochrome c oxidase copper 
chaperone); CTR1 – błonowy transporter jonów miedzi 1 (copper transporter 1); CTR2 – błonowy 
transporter jonów miedzi 2 (copper transporter 2); CuA – centrum miedziowe A oksydazy cytro-
chromu c; CuB – centrum miedziowe B oksydazy cytrochromu c; Cyt cS – wersja cytochromu c
charakterystyczna dla komórek somatycznych; Cyt cT – gonadalna forma cytrochromu c; EC-SOD3/
CuZn SOD3 – dysmutaza ponadtlenkowa zewnątrzkomórkowa (extracellular superoxide dismu-
tase); FSH – hormon folikulotropowy (follicle-stimulating hormone); GPI Cp – forma błonowa
ceruloplazminy; HO-1 – oksygenaza hemowa pierwsza; MT – metalothioneina ; OS – stresoksyda-
cyjny (oxidative stress); PIXE – metoda badania pierwiastków śladowych (Particle-Induced X-ray 
Emission); ROS – wolne rodniki (reactive oxygen species;) sCp – forma sekrecyjna ceruloplazminy;
SOD1 – dysmutaza ponadtlenkowa wewnątrzkomórkowa (superoxide dismutase 1).
The significant role of copper is also described in the processes of cell division – mitotic and 
meiotic. Copper-dependent enzymes such as ceruloplasmin, superoxide dismutase SOD1 and 
SOD3, group of metallothionein and cytochrome c oxidase are present at all stages of game-
togenesis as well as in the somatic cells of the testis and in the somatic cells of epididymis. 
Substantial amounts of copper can also be found in liquids associated with sperm in the 
epididymis and prostate. Copper also affects the integral androgen distribution in terms of 
fertility on the line hypothalamic-pituitary-testis. Both copper increase and deficiency leads 
to a significant reduction in male fertility, which spans the entire spectrum of abnormalities 
at the sperm level, male gonad, production of hormones and distribution of micronutrients 
such as zinc and iron. Nowadays, the effects of copper on gametes production have become 
more important and are connected with the increasing levels of pollution with heavy metals 
in environment.
Copper metabolism • sperm • spermatogenesis • testisKeywords: 
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zależnych, ma to konsekwencje w postaci depigmenta-
cji skóry, anemii, różnych zaburzeń neurologicznych, 
ataksji, osłabienia mięśni oraz zaburzeń ciśnienia krwi. 
Niski poziom miedzi jest cechą charakterystyczną dla 
chorób prionowych i choroby Parkinsona [110,113,116]. 
Nadmiar miedzi jest jednak toksyczny dla komórek. Jed-
nym z głównych następstw zaburzeń homeostazy mie-
dzi w organizmie jest powstawanie reaktywnych form 
tlenu (ROS; reactive oxygen species). Nadtlenek (O2−), 
nadtlenek wodoru (H2O2), peroksyl (•ROO) i rodnik wodo-
rotlenkowy (•HO) to typowe reaktywne formy tlenu 
wywołujące rozwój stresu oksydacyjnego (OS; oxidative 
stres) [32]. W obecności anionu nadtlenkowego i innych 
silnie redukujących czynników wewnątrzkomórkowych, 
takich jak glutation czy kwas askorbinowy [65], jon Cu2+ 
jest redukowany do Cu+, który katalizuje reakcję two-
rzenia rodników hydroksylowych w  reakcji Habera-
-Weissa [15]. W komórce proces ten może doprowadzić 
do uszkodzenia białek i lipidów, a tym samym struktur 
komórkowych oraz materiału genetycznego. Zaburze-
nie równowagi między ROS a antyoksydantami uszka-
dza komórki i wywołuje apoptozę [118]. Podwyższone 
stężenie miedzi odnotowano u chorych cierpiących na 
choroby Alzheimera, Huntingtona, w chorobach nowo-
tworowych [20], a także u pacjentów z chorobą Wilsona 
[35]. Dlatego organizmy żywe wykształciły bardzo pre-
cyzyjny molekularny mechanizm regulacji metabolizmu 
miedzi zarówno na poziomie organizmu jak i pojedyn-
czej komórki.
Homeostaza miedzi na poziomie organizmu i komórki
Głównym źródłem miedzi dla dorosłego człowieka jest 
pokarm, a zapotrzebowanie na ten pierwiastek wynosi 
około 1-2 mg na dobę. Niewielka ilość miedzi zostaje 
przyswojona w jelitach (około 15%), reszta jest usuwana 
z kałem. Miedź absorbowana jest z pokarmu w jelicie 
cienkim, a zwłaszcza w jego pierwszym odcinku, w dwu-
nastnicy, skąd trafia do krwiobiegu. Przypuszcza się, że 
proces transportu miedzi do enterocytów odbywa się 
z udziałem białka Ctr1 (copper transporter 1). Ekspresję 
tego białka znaleziono w błonie apikalnej komórek jelita 
[81]. Natomiast transport miedzi z komórek enterocytów 
do krwiobiegu zachodzi z udziałem białka ATP7A. W oso-
czu jony miedzi łączą się z białkami, peptydami i ami-
nokwasami, m.in. albuminami, glutationem i histydyną 
[21,66]. W tej postaci miedź wraz z krwią jest rozprowa-
dzana po całym organizmie. Głównym organem odpo-
wiedzialnym za metabolizm miedzi jest wątroba, która 
gromadzi najwięcej tego pierwiastka [123]. W wątro-
bie następuje synteza ceruloplazminy oraz wytwarzanie 
żółci, w której miedź, oprócz żelaza, jest najliczniej repre-
zentowanym metalem. Miedź z  wątroby wydzielana 
jest do krwi w kompleksie z ceruloplazminą. Kompleks 
ten stanowi 65-70% miedzi w osoczu i pełni rolę głów-
nego czynnika utrzymującego homeostazę tego pier-
wiastka w organizmie. W wątrobie odbywa się również 
wytwarzanie metalotioneiny, drobnocząsteczkowego, 
bogatego w cysteinę białka [43] odwracalnie wiążącego 
miedź, a zwłaszcza jej nadmiar występujący w danej chwili 
w organizmie. Do innych narządów miedź jest transpor-
towana z krwią. Najważniejszymi białkami osocza wiążą-
cymi jony miedzi są albuminy, które wiążą 12-18% tego 
pierwiastka. Pewną rolę odgrywają również inne białka 
np. transkuperyna, którą zalicza się do makroglobulin 
[21,64]. Do nerek miedź dociera z krwią, w procesie fil-
tracji kłębuszkowej. Pierwiastek ten trafia do przesączu 
pierwotnego, jednak ponownie w kanalikach proksymal-
nych ulega reabsorpcji i trafia do krwiobiegu. Tylko 2% 
miedzi jest usuwane z moczem [60]. To wątroba bierze 
udział w usuwaniu nadmiaru jonów miedzi z organizmu. 
Miedź jest wydzielana do syntetyzowanej w wątrobie 
żółci i razem z nią do przewodu pokarmowego, w ten 
sposób usuwane jest 98% tego metalu z  organizmu 
[21,59,123].
Pobieranie i transport miedzi w komórce jest również 
procesem podlegającym ścisłej kontroli przez odpowied-
nie geny i białka. Miedź jest pobierana przez komórki 
tylko w postaci zredukowanej (Cu+), a transport takich 
kationów zachodzi z  udziałem białek z  rodziny CTR 
[66,115]. U człowieka opisano dwa takie białka, wbudo-
wane w błonę komórkową: CTR1, które odpowiada za 
pompowanie jonów miedzi do wnętrza komórki oraz 
umiejscowione wewnątrzkomórkowo CTR2 (copper 
transporter 2), które jest wbudowane w błony lizoso-
mów i endosomów w komórce [31,83]. Miedź po przej-
ściu przez błonę komórkową trafia do cytoplazmy, gdzie 
nie występuje w postaci wolnych jonów, lecz pierwiastek 
ten jest natychmiast wychwytywany przez cytoplazma-
tyczne białka opiekuńcze (metalochaperony). W zależ-
ności od białka docelowego, do którego miedź ma być 
dostarczona, w procesie tym uczestniczą różne przeno-
śniki [66].
Tak połączona z metalochaperonem CCS (copper cha-
perone for superoxide dismutase) miedź zostaje prze-
niesiona w region cytoplazmy, gdzie zachodzi synteza 
monomerów białka SOD1 (superoxide dismutase 1) 
[78,82]. Inny z metalochaperonów COX17 (cytochrome c 
oxidase copper chaperone) transportuje miedź do mito-
chondriom, gdzie następuje jej wbudowanie w białko 
oksydazę cytochromu c (CCO; cytochrome c oxidase) 
[31]. Natomiast po związaniu się z białkiem opiekuń-
czym ATOX1 (antioxidant 1 copper chaperone), miedź 
wędruje do aparatu Golgiego, gdzie przekazywana jest 
dwóm ATPazom typu P: ATP7A i ATP7B. Białko ATOX1 
pełni również w komórce funkcję silnego przeciwutle-
niacza, a  także bierze udział w regulacji transkrypcji 
genów [33]. Główną funkcją białka ATP7A jest włącza-
nie miedzi do cząsteczek miedziozależnych enzymów 
oraz usunięcie jonów miedzi z komórki, gdy ich stęże-
nie przewyższa poziom fizjologiczny [56]. Rola ATP7B 
polega na wbudowaniu jonów miedzi do apocerulopla-
zminy oraz w wątrobie na usuwaniu nadmiaru miedzi do 
żółci [66,123]. Schemat metabolizmu miedzi na poziomie 
komórki przedstawiono na ryc. 1. Uwarunkowania gene-
tyczne, choroby metaboliczne, a także zanieczyszczenie 
środowiska, to główne przyczyny prowadzące do zabu-
rzenia homeostazy miedzi w organizmie [61].
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a stężenie jonów miedzi w gonadzie u tych samych osob-
ników jest znacznie niższe i wynosi około 1 µg na gram 
mokrej tkanki [48]. Badania prowadzone z użyciem rent-
genowskiej mikroskopii fluorescencyjnej oraz metody 
PIXE (Particle-Induced X-ray Emission) wykazały, że 
w jądrze wyższe stężenie miedzi obserwuje się w kanali-
kach nasiennych niż w tkance interstycjalnej, natomiast 
w kanaliku plemnikotwórczym jony miedzi występują 
we wszystkich stadiach rozwojowych komórek germi-
nalnych. Zaawansowane techniki obrazowania komórki 
pozwoliły również uwidocznić rozkład miedzi w poje-
dynczej gamecie męskiej. W dojrzałym plemniku miedź 
gromadzi się głównie we wstawce, natomiast mniejsza jej 
ilość znajduje się w główce plemnika [42,49]. 
W gonadzie męskiej, miedź obecna w komórkach ger-
minalnych jest niezbędnym składnikiem enzymów mie-
Powszechnie znane są plemnikobójcze właściwo-
ści miedzi, jak również szerokie ich wykorzystywanie 
w metodach współczesnej antykoncepcji [9,50,68]. Drut 
miedziany, dołączony do nieaktywnej wkładki wewnątrz-
macicznej, zwiększa jej działania antykoncepcyjne, m.in. 
przez działanie plemnikobójcze. Jony tego metalu mają 
właściwości miejscowo drażniące, poza tym gromadzą 
się w śluzie szyjki macicy i w endometrium. Nagroma-
dzenie miedzi zaburza przemianę glikogenu w plemniku 
lub utrudnia jego ruch [9,68]. Mimo plemnikobójczych 
właściwości pierwiastek ten w stężeniach fizjologicznych 
jest jednak konieczny do prawidłowego procesu sper-
matogenezy. Zawartość miedzi w gonadzie męskiej jest 
bardzo mała w porównaniu do innych mikroelementów, 
takich jak cynk, żelazo czy selen. Dla porównania stężenie 
jonów cynku oznaczane metodą ASA w jądrze dorosłego 
samca myszy wynosi około 22,5 µg na 1 g mokrej tkanki, 
 
Ryc. 1.  Transport miedzi w obrębie komórki. 1) Zredukowane jony miedzi (Cu+) są pobierane przez komórkę z udziałem transportera błonowego, białka CTR1. 
2) W cytoplazmie jony miedzi są wiązane przez cząsteczki metalotioneiny (MT) lub białka opiekuńcze (COX 17, CCS czy ATOX1) i w połączeniu z nimi 
transportowane do różnych organelli komórkowych np. mitochondriów czy aparatu Golgiego. 3) W połączeniu z białkiem ATOX1 kationy miedziowe 
transportowane są do aparatu Golgiego gdzie są przyłączone przez białka ATP7A i ATP7B. Białka ATP7A i ATP7B pośredniczą w przyłączaniu kationów 
miedziowych do cząsteczek apoenzymów. Nadmiar jonów miedzi jest usuwany z komórki w procesie egzocytozy za pośrednictwem białka ATP7A bądź w 
komórkach wątroby wydzielane do żółci z udziałem białka ATP7B
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6. Geny te, podobnie jak białka, wykazują wysoki sto-
pień podobieństwa na poziomie sekwencji nukleotydów 
(74%), jednak znacznie różnią się budową [77]. U myszy 
w gonadzie męskiej zachodzi ekspresja obydwu postaci 
cytochromu c. Rodzaj ekspresjonowanej postaci cyto-
chromu c zależy od stadium rozwoju komórek germinal-
nych. W spermatogoniach stwierdzono ekspresję tylko 
Cyt cT, natomiast w spermatocytach pierwszorzędowych 
zachodzi ekspresja zarówno Cyt cS, jak i Cyt cT. W sper-
matocytach pierwszorzędowych począwszy od form 
preleptotenowych, aż do pachytenowych spada stopień 
ekspresji Cyt cS, a wzrasta Cyt cT. W komórkach post-
mejotycznych i plemnikach dochodzi tylko do ekspre-
sji Cyt cT [77]. Występowanie dwóch form cytochromu 
c jest swoiste gatunkowo. Na przykład stwierdzono, 
że w gonadzie człowieka występuje tylko jedna postać 
cytochromu c [36], prawidłowe działanie łańcucha odde-
chowego nie jest możliwe bez głównego w tym procesie 
enzymu – oksydazy cytochromu c (CCO) [36]. Oksydaza 
cytrochromu c jest dużym kompleksem białkowym zło-
żonym z 13 podjednostek, wbudowanym w wewnętrzną 
błonę mitochondrialną. Kompleks ten jest ostatnim biał-
kiem łańcucha oddechowego, a podjednostki I–III zawie-
rają centra katalityczne tego enzymu, w których główną 
rolę odgrywają dwie cząsteczki hemu (a i a3) oraz dwa 
centra miedziowe (CuA i CuB). Rola tego białka polega na 
odebraniu elektronów z cytochromów c i przeniesieniu 
ich na cząsteczkę tlenu [104]. Właściwa reakcja redukcji 
tlenu zachodzi dzięki współpracy grup hemowych i cen-
trów miedziowych oksydazy cytochromu c. W trakcie 
cyklu katalitycznego atom miedzi wbudowany w pod-
jednostkę II (CuA) jest akceptorem elektronów ze zredu-
kowanego cytochromu c. Następnie jony przenoszone są 
na cząsteczkę hemu związaną z podjednostką I i dalej na 
bimetaliczne centrum a3/CuB, a następnie na cząsteczkę 
tlenu O2 redukując go do wody. Przeniesieniu dwóch 
elektronów, przez związane z enzymem kofaktory, towa-
rzyszy wypompowanie z matriks do przestrzeni mię-
dzybłonowej 4 kationów H+, co powoduje zwiększenie 
potencjału chemiosmotycznego niezbędnego do syn-
tezy ATP [104]. Jak wykazały badania na myszach z wyłą-
czonym genem (KO) kodującym jądrowo swoistą postać 
cytochromu c, samce homozygotyczne KO, u których 
nastąpiło znaczące obniżenie ekspresji białka CCO cha-
rakteryzowały się atrofią gonad, znacznym obniżeniem 
ruchliwości plemników, koncentracją ATP w komórce, 
a  także podniesieniem poziomu apoptozy w  jądrach. 
Myszy te były płodne, jednak w  znacznie mniejszym 
stopniu niż samce kontrolne [77], co może wskazywać, 
że zaspokojenie zapotrzebowania plemnika na ATP 
zależy nie tylko od fosforylacji oksydacyjnej, ale także 
od beztlenowego katabolizmu zgromadzonych przez 
plemnik materiałów zapasowych, takich jak glukoza [75]. 
Co więcej, glikoliza wydaje się odgrywać większą rolę 
w dostarczaniu energii do ruchu witki niż fosforylacja 
oksydacyjna. Niektóre badania wskazują na rolę miedzi 
w procesie glikolizy, co może także wpływać na wytwa-
rzanie ATP, a przez to na jakość i ruchliwość plemników 
[101]. Najwyższe stężenie miedzi w układzie rozrodczym 
u samca występuje właśnie w najądrzu, gdzie plemniki 
dziozależnych na wszystkich etapach rozwoju gamety. 
Jest również potrzebna do prawidłowego funkcjono-
wania komórek somatycznych gonady męskiej, pełnią-
cych funkcję podporową i odżywczą komórek Sertoliego 
oraz wytwarzających testosteron – komórek Leydiga. 
Miedź odgrywa ważną rolę także na etapie dojrzewa-
nia plemnika w najądrzu oraz w samej wędrówce doj-
rzałej gamety w drogach rodnych kobiety. Wiele badań 
potwierdza ważną rolę miedzi w  procesach podziału 
komórek, zwłaszcza w procesie spermatogenezy. Szcze-
gólną rolę w procesie rozwoju i funkcjonowania gamet 
pełnią miedziozależne białka enzymatyczne, takie jak 
oksydaza cytochromowa i dysmutazy ponadtlenkowe 
SOD1 i SOD3. Na uwagę jednak zasługuje to że, białka 
te, powszechnie występujące we wszystkich komórkach 
organizmu, w  gonadzie męskiej występują w  postaci 
izoenzymów swoistych tylko dla tego organu. Metalo-
tioneiny chronią komórki układu rozrodczego przed tok-
sycznym działaniem metali ciężkich, a ceruloplazmina 
pełni rolę ferroksydazy i jest niezbędna do prawidłowego 
metabolizmu żelaza. Do prawidłowego przebiegu sper-
matogenezy ważne są nie tylko białka enzymatyczne, ale 
również białka transportujące jony miedzi przez błonę, 
jak i w obrębie komórki (metalochaperony), także białka 
o budowie ATPaz regulujące poziom tego pierwiastka 
w komórkach.
Białka miedziozależne W procesie spermatogenezy 
Oksydaza cytochromu c
Funkcją plemnika, jako ruchliwej komórki, jest dostar-
czenie materiału genetycznego do komórki jajowej. 
Wiąże się to z aktywnym ruchem na duże odległości, 
często przekraczające 1000-krotnie rozmiary plemnika 
[41]. Dlatego plemnik zużywa olbrzymie ilości ener-
gii w postaci ATP [41]. Ruchliwość plemników w dużej 
mierze zależy od fosforylacji oksydacyjnej zachodzącej 
w mitochondriach, mimo że w czasie procesu spermoge-
nezy dochodzi do 10-krotnej redukcji liczby mitochon-
driów w komórkach gamet męskich w porównaniu do 
komórek somatycznych [34]. W plemnikach zmienia się 
nie tylko liczba mitochondriów, ale również kształt. Za 
zmianę kształtu mitochondriów znajdujących się w sper-
matydach odpowiada białko – aktywina A wydzielana 
przez komórki Sertoliego. Organelle te stają się bardziej 
zwarte przyjmują kształt półksiężycowaty z  wieloma 
ciasno upakowanymi grzebieniami [34,77,90]. W czasie 
procesu spermatogenezy w mitochondriach zachodzi 
ekspresja niektórych swoistych tkankowo białek, m.in. 
cytochromu c. W gonadzie męskiej u gryzoni odkryto, że 
w komórkach germinalnych, oprócz występowania cha-
rakterystycznej dla komórek somatycznych postaci tego 
białka (Cyt cS), obecna jest również swoista tkankowo 
forma cytochromu c, tzw. gonadalny cytochrom (Cyt 
cT) [34,45]. U myszy białka te, mimo wysokiego stopnia 
homologii (84%), są kodowane przez dwa różne auto-
somalne geny. Swoista jądrowo forma cytochromu jest 
kodowana przez gen umiejscowiony na chromosomie 2, 
natomiast Cyt cS przez gen położony w chromosomie 
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badania poziom ekspresji genu SOD1 w gonadzie męskiej 
jest bardzo wysoki w porównaniu do innych tkanek, wyż-
szy nawet niż w płucach [40]. SOD1 jest antyoksydantem 
występującym w komórce w cytosolu, jądrze komórko-
wym, peroksysomach i  mitochondrialnej przestrzeni 
międzybłonowej [25]. Ludzkie białko SOD1 jest homo-
dimerem wielkości 32 kDa z dwoma miejscami wiązania 
miedzi i dwoma miejscami wiązania cynku. Atom miedzi 
położony jest w centrum cząsteczki SOD1 aktywnej enzy-
matycznie, która katalizuje reakcję neutralizacji wolnych 
rodników [25]. Reakcja ta przebiega następująco:
 + Cu2+ZnSOD à O2 + Cu
+ZnSOD
 + 2H+ + Cu+ZnSODà H2O2 + Cu
2+ZnSOD
Metalochaperon CCS odpowiada za transport miedzi do 
miejsca syntezy SOD1 i wbudowania tych jonów w nowo 
powstające monomery [78,82]. Badania nad ekspresją 
SOD1 w  procesie gametogenezy wykazały, że wysoki 
poziom mRNA genu SOD1 utrzymuje się w czasie całego 
procesu spermatogenezy – od spermatogonium, aż po 
dojrzały plemnik [22]. Ekspresję białka SOD1 stwier-
dzono natomiast tylko w spermatogoniach, w później-
szych stadiach komórek germinalnych ekspresja SOD1 na 
poziomie białka jest wręcz niewykrywalna, aż do etapu 
plemnika. Potwierdziły to badania przeprowadzone na 
różnych gatunkach zwierząt, nawet odległych taksono-
micznie, takich jak węgorz japoński czy szczur [12,22]. 
To wskazuje, że mimo ciągłej obecności transkryptu, 
translacja SOD1 następuje dopiero na ostatnim etapie 
rozwoju gamety męskiej, gdy ta dojrzewa w najądrzu. 
Białko SOD1 jest kodowane jednym genem, ale bada-
nia nad jego ekspresją u myszy wykazały, że powstaje 
z niego kilka rodzajów transkryptów o różnej wielko-
ści [29,40]. W gonadzie męskiej wykryto trzy rodzaje 
mRNA dla genu SOD1, były to fragmenty o wielkości 
0,73, 0,80 i 0,93 kb. Okazało się, że forma 0,73 kb została 
również znaleziona w innych tkankach natomiast 0,80 
i 0,93 kb są transkryptami swoistymi tylko dla gonady 
męskiej. Specyficzny jest też wzór ekspresji poszczegól-
nych transkryptów w różnych stadiach spermatogenezy. 
Transkrypt 0,73 kb występuje w komórkach somatycz-
nych gonady oraz w stadiach przedmejotycznych komó-
rek germinalnych. Natomiast transkrypty 0,80 i 0,93 kb 
występowały w spermatocytach drugorzędowych i sper-
matydach okrągłych, w których przeważała postać 0,93 
kb [29]. Okazało się, że 0,93 kb mRNA zawiera dodatkową 
sekwencję 114-120 bp umiejscowioną w odcinku 5’UTR, 
która pozwala na formowanie struktury „szpilki do wło-
sów”, prawdopodobnie służy też do regulacji translacji 
tego transkryptu. Znaleziono również białko o masie 
60 kD (SOD-RBP), które wiąże się do sekwencji 5’UTR 
postaci 0,93 kb mRNA opóźniając jego translację [29]. 
Opóźnienie translacji 0,93 kb SOD1 ma na celu ochronę 
przed uszkodzeniem przez wolne rodniki zaawansowa-
nych stadiów spermatogenezy. Wysoką ekspresję białka 
SOD1 wykryto w poszczególnych odcinkach najądrza, 
gdzie uformowane gamety przechodzą proces dojrze-
wania. Stwierdzono też, że ilość białka SOD1, jak i jego 
nabywają zdolności do ruchu [94]. Mimo wszystko pro-
ces fosforylacji oksydacyjnej wciąż odgrywa istotną rolę 
w  metabolizmie plemników. Wykazano też, że oksy-
daza cytochromowa, a dokładnie COX II – czyli druga 
podjednostka kompleksu CCO, wykazuje silną ekspresję 
już we wcześniejszych stadiach spermatogenezy, a mia-
nowicie w pierwszorzędowych spermatocytach pachy-
tenowych, co tłumaczy się dużym zapotrzebowaniem 
energetycznym komórki będącej już w procesie mejozy 
[62]. Również wysoki, choć niższy niż w spermatocytach, 
poziom ekspresji CCO stwierdzono w komórkach Serto-
liego [62,99]. Podobnie jak w przypadku cytochromu c, 
zidentyfikowano również charakterystyczną tylko dla 
gonady męskiej postać CCO. Swoista jądrowo forma tego 
enzymu zawiera podjednostkę VIb-2 różniącą się skła-
dem aminokwasowym od podjednostki VIb-1 występu-
jącej w pozostałych tkankach [36]. Ekspresję CCO-VIb-2 
stwierdzono we wszystkich rodzajach komórek w obrę-
bie gonady. Analiza ekspresji CCO-VIb-2 i  CCO-VIb-1 
u  różnych gatunków wykazała, że w  jądrach szczura 
występuje tylko podjednostka CCO-VIb-2, natomiast 
u  buhaja i  człowieka stwierdzono ekspresję obydwu 
postaci białka. Występowanie dodatkowej postaci CCO 
w jądrach ma prawdopodobnie regulować oddychanie 
tlenowe, zwłaszcza w zaawansowanych stadiach sper-
matogenezy [36].
Dysmutaza ponadtlenkowa pierwsza
Męskie komórki germinalne mają znacznie niższy 
poziom mutacji niż komórki somatyczne [119]. Jednym 
z  czynników uszkadzających komórki są reaktywne 
formy tlenu, które powstają w wyniku prawidłowych 
przemian metabolicznych. Reaktywne formy tlenu 
łatwo reagują z takimi składnikami komórki jak lipidy, 
białka i DNA, powodując niszczenie błon komórkowych, 
niewłaściwą aktywację lub inaktywację enzymów oraz 
powstawanie mutacji. Komórki wykształciły jednak 
system ochrony przed stresem oksydacyjnym obejmu-
jący białka sekwestrujące metale, związki drobnoczą-
steczkowe, witaminy A, C i  E oraz wyspecjalizowane 
enzymy o aktywności antyoksydacyjnej [102]. Plemniki 
są komórkami szczególnie narażonymi na uszkodzenia 
wolnorodnikowe, gdyż ich błony komórkowe zawierają 
dużo nienasyconych kwasów tłuszczowych, które mogą 
ulegać procesowi peroksydacji, a niewielka ilość cyto-
plazmy zawiera niewiele białek o charakterze antyok-
sydacyjnym [118]. W procesie gametogenezy komórka 
począwszy od spermatogonium, a  skończywszy na 
wykształconym plemniku jest chroniona przed szkodli-
wym działaniem wolnych rodników przez wiele białek. 
Bariera antyoksydacyjna w gonadzie męskiej składa się 
głównie z białek enzymatycznych, takich jak dysmu-
tazy ponadtlenkowe (CuZn SOD1, CuZn SOD3, Mn SOD2), 
katalazy czy peroksydazy glutationowej [102]. W pracy 
skupiono się na miedziozależnych dysmutazach SOD1 
i SOD3. 
Jednym z głównych białek ochronnych plemnika jest dys-
mutaza ponadtlenkowa pierwsza (SOD1). Jak wykazały 
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tego aktywność SOD1 jest pozytywnie skorelowana, 
z jakością nasienia związaną z ruchliwością plemników, 
ich żywotnością, a także z ich koncentracją [70]. Celino 
i wsp. wykazali, że dodawanie miedzi do hodowli komó-
rek jądra podnosi enzymatyczną aktywność Cu/Zn SOD 
[12]. W wielu przypadkach azoospermii u ludzi wyka-
zano znaczne obniżenie zawartości Cu w ejakulacie oraz 
jednoczesny spadek aktywności SOD1. Podobne zjawiska 
związane z zaburzeniami w funkcjonowaniu SOD1 rów-
nież obserwowano w wielu stanach patologicznych zwią-
zanych z niepłodnością [76]. Tak więc, niskie stężenie 
miedzi w gametach męskich wywołuje wzrost poziomu 
aktywność wzrasta, gdy plemnik przechodzi od głowy, 
przez trzon, aż do ogona najądrza [86]. Odpowiedni 
poziom miedzi w  organizmie jest konieczny do wła-
ściwego funkcjonowania enzymu SOD1, który ma pod-
stawowe znaczenie w naturalizacji poziomu wolnych 
rodników (ROS) powstających w procesach metabolicz-
nych [71]. Plemniki są niemal pozbawione możliwości 
transkrypcji i zawierają małe ilości enzymów chronią-
cych je przed stresem oksydacyjnym. 
Dużą aktywność białka SOD1 stwierdzono również 
w  płynie nasiennym [88,118]. Prawdopodobnie, dla-
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Ryc. 2.  Schemat budowy plemnika z podziałem na trzy główne elementy strukturalne – główkę, wstawkę i witkę. Na schemacie zaznaczono umiejscowienie białek 
miedziozależnych występujących w poszczególnych elementach plemnika oraz informację o roli tych białek w prawidłowym funkcjonowaniu gamety. 
Najwyższa zawartość miedzi w plemniku występuje we wstawce i jest pięciokrotnie wyższa niż w główce [37]
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Prowadzono wiele badań nad rolą metalotioneiny 
w męskim układzie rozrodczym. Ekspresja MTs na pozio-
mie mRNA jest stwierdzona w jądrach szczura w pierw-
szorzędowych i drugorzędowych spermatocytach oraz 
spermatydach. Brak mRNA MTs wykazano w sperma-
togoniach oraz komórkach Sertoliego i Leydiga. Nato-
miast na poziomie białka, metalotioneina jest obecna 
zarówno w  komórkach germinalnych, gdzie wykryto 
wysoki poziom transkryptu oraz w komórkach Serto-
liego i w plemnikach [111]. Natomiast u myszy ogólny 
poziom ekspresji mRNA MTs w jądrach był bardzo niski 
w  czasie dwóch pierwszych tygodni życia osobnika, 
poziom ten rośnie stopniowo aż do osiągnięcia dorosło-
ści (9 tydzień życia). Wysoki poziom mRNA MTs u myszy 
zlokalizowano w komórkach germinalnych: spermato-
cytach I i II rzędu oraz spermatydach. Komórki Serto-
liego, spermatogonia i spermatozoa wykazywały niską 
ekspresję mRNA MT-1 i MT-2 [17]. W najądrzu szczura 
komórki bazalne wykazują wysoką ekspresję wszyst-
kich trzech transkryptów metalotioneiny (MT-1, MT-2, 
MT-3). Poziom ekspresji oraz rodzaj transkryptu zależy 
od regionu najądrza. Metalotioneina wykazuje także 
dużą aktywność w plazmie najądrza [1,16]. Metalotio-
neina wydzielana przez prostatę jest głównym białkiem 
płynu prostaty wiążącym cynk. MTs wpływa stabilizu-
jąco na chromatynę plemników, a jego ekspresja rośnie 
w przypadku zapalenia pęcherzyków nasiennych lub 
samej prostaty [106]. Sugerowaną rolą metalotione-
iny w jądrach jest regulacja proliferacji i różnicowania 
komórek oraz dostarczanie i  magazynowanie jonów 
cynku [79]. Ekspresja metalotioneiny w jądrach zwiększa 
się podczas ekspozycji organizmu na działanie kadmu. 
MTs pełnią tam rolę ochronną przed działaniem tego 
szkodliwego metalu ciężkiego [49,126]. 
Dysmutaza ponadtlenkowa trzecia
Odkryte w 1982 r. białko CuZn SOD3 w literaturze ozna-
czane też jako EC-SOD (extracellular superoxide dismu-
tase – EC-SOD), jest glikoproteiną o całkowitej masie 
cząsteczkowej 135 kD. Białko to formuje homotetramer, 
a każda z 4 podjednostek ma wbudowany w centrum 
aktywne jeden atom miedzi i jeden atom cynku [69,102]. 
Istnieje 50% podobieństwa na poziomie sekwencji ami-
nokwasów między białkami SOD1 i SOD3. W przeciwień-
stwie do wewnątrzkomórkowej ekspresji SOD1, białko 
SOD3 występuje w  macierzy pozakomórkowej i  na 
powierzchni komórek. Jednak enzym ten, podobnie jak 
SOD1, katalizuje reakcję dysmutacji rodnika ponadtle-
nowego do nadtlenku wodoru i cząsteczki tlenu. SOD3 
jest głównym enzymem antyoksydacyjnym, unieczyn-
niającym anionorodnik ponadtlenkowy, w przestrzeni 
pozakomórkowej. EC-SOD nie tylko katalizuje dysmuta-
cję O2
– do nadtlenku wodoru, ale podobnie jak CuZnSOD1 
wykazuje również aktywność peroksydazową [102]. Jest 
to szczególnie ważne, gdyż w przestrzeni międzykomór-
kowej nie działają takie enzymy jak katalaza czy perok-
sydaza glutationowa, które wewnątrz komórki prowadzą 
rozkład nadtlenku wodoru [69,102]. W gonadzie męskiej 
ekspresja SOD3 na poziomie mRNA jest wysoka, a stwier-
ROS wynikające głównie z nieprawidłowości w funkcjo-
nowaniu SOD1. Tym bardziej ważnym wydaje się to, że 
samce myszy, u których w wyniku inżynierii genetycz-
nej wyłączono gen SOD1 (SOD1-/ – KO) są płodne. Jednak 
samce SOD1-/ – KO mają mniejsze jądra, mniej plemni-
ków w najądrzu [112], a ich gamety wykazują mniejsze 
zdolności penetracji osłonki przejrzystej oocytu [28]. 
Całkowity brak białka SOD1 u takich samców skutkuje 
obniżeniem ruchliwości plemników i  spadkiem efek-
tywności zapłodnienia in vitro [28]. W gonadach sam-
ców SOD1-/ – KO nie stwierdzono podniesienia poziomu 
innych białek antyoksydacyjnych, takich jak katalaza czy 
peroksydaza glutationu [112]. Nie badano jednak u nich 
ekspresji drugiej dysmutazy ponadtlenkowej zawierają-
cej jony miedzi i cynku – białka SOD3. Wiadomo bowiem, 
że w ludzkiej spermie aktywność dysmutazy SOD1 
wynosi aż 75% w stosunku do 25% aktywności dysmu-
tazy SOD3 [88]. 
Metalotioneiny
Metalotioneiny (MTs) to grupa niskocząsteczkowych bia-
łek miedziozależnych. Tworzy ją kilka rodzin i podrodzin 
metalotionein różniących się strukturą i rolą biologiczną. 
MTs kręgowców są wielkości 6-7 kDa [116]. Są to prote-
iny odpowiedzialne głównie za ochronę organizmu przed 
działaniem takich metali ciężkich jak kadm, ołów czy 
rtęć. Ponadto metalotioneiny są współodpowiedzialne 
za utrzymanie homeostazy pierwiastków śladowych: 
cynku czy miedzi. Metalotioneiny są zbudowane zwykle 
z dwóch domen bogatych w reszty cysteinowe i zawiera-
jących kolejno 11 (domena α) i 9 (domena β) reszt cyste-
iny. Reszty te umożliwiają MTs wiązanie 4 jonów metali 
dwuwartościowych lub 6 jonów metali jednowartościo-
wych do domeny α i 3 jonów metali dwuwartościowych 
lub 6 metali jonów jednowartościowych do domeny β. 
Jony są upakowane w formie dwóch oddalonych od sie-
bie klasterów [116]. MTs mogą też tworzyć luźne, mie-
szane kompleksy z jonami metali. To, jakie z dostępnych 
metali zostaną związane przez metalotioneinę zależy od 
ich dostępności oraz powinowactwa. W stanie fizjologicz-
nym MTs wiążą w znacznej ilości jony cynku. Te jednak 
mogą bardzo łatwo oddysocjować, a ich miejsce zastę-
pują inne metale np. jony miedzi [116]. U człowieka opi-
sano metalotioneiny z czterech różnych rodzin MT1-MT4. 
MT-1 i MT-2 są syntetyzowane we wszystkich komórkach 
organizmu i uznaje się je za MT podstawowe [89]. MTs 
są białkami wewnątrzkomórkowymi, jednak mają także 
aktywność pozakomórkową. W komórce, metalotioneiny 
występują głównie w mitochondrium i cytoplazmie, mogą 
się także przemieszczać przez pory otoczki jądrowej do 
jądra komórkowego. MT-1 i MT-2 obserwowano w jądrze 
komórkowym komórek poddanych działaniu stresu oksy-
dacyjnego, podczas fazy S oraz komórek traktowanych 
wysokimi stężeniami miedzi, cynku czy żelaza [23]. Bio-
logiczną funkcją MTs są: detoksyfikacja w  przypadku 
nadmiaru metali ciężkich, utrzymanie homeostazy pier-
wiastków śladowych (w tym miedzi), transport pierwiast-
ków śladowych oraz neutralizacja toksycznych związków 
elektrofilowych [23].
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ceruloplazminę. Jeżeli rekrutowany zostaje 19 ekson, 
wtedy powstaje krótsza forma ceruloplazminy – sekre-
cyjna (sCp). Natomiast w przypadku rekrutacji eksonu 
20, powstaje cząsteczka dłuższa o 20 aminokwasów na 
końcu C-białka w  obrębie, której znajduje się sygnał 
lokalizacji dla kotwicy GPI (glikozylofosfatydyloinozyto-
lowej kotwicy lipidowej). Przyłączenie glikozylofosfaty-
dyloinozytolowej kotwicy lipidowej następuje w czasie 
obróbki potranslacyjnej białka. Synteza GPI odbywa się 
w retikulum endoplazmatycznym i  jest kontrolowana 
aż przez 20 genów [67]. Ceruloplazmina znajdująca się 
w osoczu krwi jest syntetyzowana głównie w wątrobie, 
w hepatocytach. Ceruloplazmina jest białkiem złożo-
nym z 1040 aminokwasów o masie około 132 kDa i jest 
głównym białkiem wiążącym miedź w osoczu krwi (95%) 
[11]. Pełni także funkcję antyoksydanta dzięki zdolno-
ści do wiązania potencjalnie niebezpiecznych dla wzro-
stu stresu oksydacyjnego, bardziej reaktywnych jonów 
miedziowych Cu+ i utlenieniu ich do jonów miedziowych 
Cu2+. Otrzymane w ten sposób jony mogą zostać wyko-
rzystane przez ceruloplazminę do utlenienia jonów 
innego pierwiastka – żelaza. W obrębie czwartej i szó-
stej domeny cząsteczki ceruloplazminy zlokalizowano 
miejsca wiązania jonów Fe. Miejsca te są położone nie-
daleko miejsc wiążących jony miedzi [11,63]. Utlenienie 
jonów żelaza Fe2+ do jonów Fe3+ umożliwia ich związanie 
przez cząsteczkę transferyny – głównego transportera 
żelaza w organizmie. Ceruloplazmina pełni więc bardzo 
ważną rolę w metabolizmie żelaza, które jest pierwiast-
kiem niezbędnym do prawidłowego przebiegu procesu 
spermatogenezy. Żelazo jest funkcjonalnym kompo-
nentem grup prostetycznych, takich jak: hem, centra 
żelazowo-siarkowe [Fe-S] oraz 1 – lub 2-atomowe cen-
tra żelazowe, które deter minują aktywności i  funkcje 
wielu białek niezbędnych do prawidłowego przebiegu 
głównych procesów biologicznych [63]. Białka zawiera-
jące jony żelaza biorą udział w licznych procesach bio-
logicznych, takich jak: transport elektronów, transport 
i magazynowanie tlenu, kataliza biochemiczna, detek-
cja stężenia gazów biologicznych (O2, NO, CO), regulacja 
ekspresji genów, regulacja rytmu dobowego oraz synteza 
microRNA [63]. W gonadach żelazo jest potrzebne dzie-
lącym się mitotycznie spermatogoniom do syntezy DNA, 
wzrostu komórki, formowania mitochondriów oraz dzia-
łania wielu enzymów zawierających atomy żelaza. Jony 
żelazowe znajdują się we wszystkich stadiach komórek 
germinalnych męskich oraz komórek somatycznych 
jądra. Ze względu jednak na ogromną wrażliwość gamet 
męskich na działanie stresu oksydacyjnego, podobnie 
jak w przypadku miedzi, metabolizm żelaza musi być 
precyzyjnie regulowany [2]. Jony żelazowe muszą prze-
być długą drogę od jądrowych kapilar z tkanki inter-
stycjalnej do późnych stadiów komórek germinalnych 
w  kanaliku plemnikotwórczym. Do kanalika plemni-
kotwórczego jony żelaza są transportowane głównie 
z naczyń krwionośnych znajdujących się w tkance inter-
stycjalnej oraz z otaczających kanaliki plemnikotwórcze 
komórek mioidalnych [54]. Na komórkach endotelium 
naczyń oraz komórkach mioidalnych wykryto ekspre-
sję ferroportyny, błonowego białka, które jest nazywane 
dzono ją głównie w komórkach Sertoliego i w mniejszym 
stopniu w komórkach germinalnych: spermatogoniach, 
spermatocytach i okrągłych spermatydach [74]. Wysoką 
ekspresję SOD3 wykazano również w komórkach epi-
telialnych najądrza, a  jego dużą aktywność w  płynie 
nasiennym [3]. Nie tylko aktywność, ale pośrednio rów-
nież ekspresja SOD3 są zależne od zawartości jonów 
miedzi. Ekspresja SOD3 na poziomie transkrypcji jest 
regulowana przez metalochaperon ATOX1, który jest 
zarówno białkiem transportującym jony miedzi do 
aparatu Golgiego, gdzie łączy się z ATP-azami ATP7A 
i ATP7B, jak również pełni funkcję czynnika transkryp-
cyjnego. W odcinku promotorowym genu SOD3 stwier-
dzono sekwencje GAAAGA, do której przyłącza się białko 
ATOX1. Przyłączenie białka ATOX1 do sekwencji pro-
motorowej jest możliwe tylko wtedy, gdy jest połączone 
z atomem miedzi [33,39]. Białko SOD3 jest wydzielane 
na zewnątrz komórki, dlatego jego obróbka potransla-
cyjna zachodzi w aparacie Golgiego gdzie do formy apo 
– tego enzymu są przyłączane jony metali. Wyniki badań 
wykazały, że za przyłączenie jonów miedzi do centrum 
aktywnego SOD3 jest odpowiedzialne inne miedzioza-
leżne białko: ATP7A [33,92]. Jak wskazują wyniki licznych 
badań niedobór miedzi w organizmie prowadzi do obni-
żenia aktywności i niedoboru białka SOD1 [52,58,121] 
i SOD3 [92]. Miedź jest więc pierwiastkiem niezbędnym 
do prawidłowego działania obu dysmutaz, a tym samym 
do skutecznej ochrony komórek rozrodczych przed dzia-
łaniem wolnych rodników. W badaniach przeprowadzo-
nych na myszach wykazano, że u zwierząt, u których 
eksperymentalnie wywołano uszkodzenie jader dzia-
łaniem silnego stresu oksydacyjnego (indukcja stresu 
cyklofosfamidem) występował znaczny spadek liczby 
i ruchliwości plemników, mniejsza była również masa 
gonad [129]. U  takich myszy zastosowanie mieszanki 
flawonoidów z roślin z rodzaju Epimedium poprawiało 
wszystkie wymienione wyżej parametry. Autorzy pracy, 
jako jedną z przyczyn takiego stanu wskazują na wzrost 
ekspresji SOD3 w jądrach po podaniu flawonoidów [129].
Ceruloplazmina
W  gonadzie męskiej stwierdzono również ekspresję 
innego miedziozależnego białka ceruloplazminy. Ceru-
loplazmina jest białkiem zawierającym 6-8 atomów 
miedzi, jest jedną z oksydaz multimiedziowych – białek 
potrafiących wiązać cząsteczkę tlenu i redukować ją do 
cząsteczki wody, utleniając przy tym dany substrat [122]. 
Jony miedzi są wbudowane w centrum aktywne cerulo-
plazminy. Grupa prostetyczna tego enzymu składa się 
z trzech centrów miedziowych T1, T2 i T3 [122]. Centra 
te różnią się właściwościami magnetycznymi, spektral-
nymi oraz funkcją. Centrum T1 jest akceptorem elek-
tronów, dwa pozostałe, centra T2 i  T3, są niezbędne 
w procesie redukcji cząsteczki tlenu do cząsteczki wody 
[122]. Obecnie znane są dwie postaci ceruloplazminy: 
sekrecyjna wydzielana do osocza krwi oraz błonowa. 
Obydwie formy tego białka są kodowane przez jeden gen 
i powstają w wyniku alternatywnego splicingu mRNA 
[87]. Zmiana dotyczy 19 i 20 eksonu genu kodującego 
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germinalnych jest uzależniony jednak od właściwości 
ferrooksydacyjnych miedziozależnej ceruloplazminy.
Badania prowadzone już w latach 80 i 90 ub. w. wykazały, 
że w jądrze ssaków komórki Sertoliego wytwarzają duże 
ilości ceruloplazminy [84,125]. Potwierdziły to również 
badania przeprowadzone na komórkach Sertoliego hodo-
wanych in vitro [54,125]. Okazało się, że w jądrach docho-
dzi do syntezy zarówno formy błonowej jak i sekrecyjnej 
ceruloplazminy [24]. Tak wysoki poziom wytwarzania 
ceruloplazminy przez komórki Sertoliego wiąże się z ich 
funkcją troficzną wobec komórek germinalnych, trans-
portem miedzi i pośrednio żelaza do komórek kanalika 
plemnikotwórczego. Możliwe, że białko to pełni także 
po części inne funkcje w gonadzie męskiej. W prowadzo-
nych eksperymentach wykazano, że ceruloplazmina bie-
rze udział w formowaniu naczyń krwionośnych [24,125]. 
Pełni także rolę jądrowego antyoksydanta, który chroni 
komórki germinalne przed działaniem wolnych rodni-
ków. Przyjmuje się też, że ceruloplazmina stanowi swo-
isty magazyn jonów miedzi w nieaktywnej katalitycznie 
formie. Wytwarzanie ceruloplazminy w komórkach Ser-
toliego jest regulowana wieloma czynnikami. Regulacja 
ta odbywa się m.in. przez interakcje komórek Sertoliego 
ze spermatocytami pierwszorzędowymi i  okrągłymi 
spermatydami. Regulacja sekrecji ceruloplazminy jest 
wzmacniana dodatkowym działaniem FSH (follicle-sti-
mulating hormone). Sekrecję ceruloplazminy pobudza 
eksporterem żelaza, gdyż jego zadaniem jest usuwa-
nie jonów tego pierwiastka przez błonę bazolateralną 
z wnętrza komórki do krwiobiegu. Ferroportyna trans-
portuje jony Fe2+, które aby mogły być związane przez 
transferrynę (białko odpowiedzialne za transport jonów 
żelazowych) muszą być utlenione do postaci Fe3+. Proces 
utleniania jest prowadzony przez GPI ceruloplazminy 
umiejscowioną na błonie komórkowej razem z  ferro-
portyną. Kolokalizację tych dwóch białek stwierdzono 
w komórkach astrocytów. Ponadto wykazano, że brak 
GPI-Cp w komórce prowadzi do degradacji ferroportyny 
[18]. Utlenione przez ceruloplazminę żelazo jest wią-
zane w osoczu do transferryny [73,107]. W przypadku 
jądra, wykazano eksperymentalnie, że transferryna jest 
w dużej ilości umiejscowiona w tkance interstycjalnej 
jądra i części bazalnej komórek Sertoliego [54]. Komórki 
Sertoliego są też miejscem syntezy transferryny w kana-
liku plemnikotwórczym. Związane z transferryną żelazo 
przekracza następnie barierę krew-jądro kierując się do 
części środkowej komórek Sertoliego [54,108]. Z komó-
rek Sertoliego żelazo związane z transferyną trafia do 
spermatocytów pierwszorzędowych, a po przekroczeniu 
bariery krew-jądro do późniejszych stadiów komórek 
germinalnych – spermatyd. Potwierdzają to doświadcze-
nia, w których obecność transferryny wykazano w sper-
matocytach i spermatydach w jądrach szczura [107] oraz 
w spermatocytach w jądrach myszy [54].Tak więc, trans-
port jonów żelazowych przez transferrynę w komórkach 
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skutki nadmiaru miedzi W męskim układzie rozrodczym
Jak wynika z przytoczonych wyżej badań miedź jest pier-
wiastkiem niezbędnym do prawidłowego przebiegu pro-
cesu spermatogenezy, ale jednocześnie nadmiar tego 
pierwiastka może prowadzić do wzrostu stresu oksy-
dacyjnego. Nadmiar miedzi indukuje powstawanie wol-
nych form tlenu za pośrednictwem tzw. reakcji Fentona 
i Habera-Weissa [25], co może skutkować spadkiem płod-
ności. Wyniki licznych badań przeprowadzonych na 
modelach zwierzęcych potwierdzają, że nadmiar miedzi 
prowadzi do uszkodzenia struktury jądra oraz upośle-
dzenia funkcjonowania gamet. Stwierdzono, że u szczu-
rów podawanie dootrzewnowo przez kilkadziesiąt dni 
odpowiednio wysokich dawek miedzi powoduje spa-
dek masy gonad oraz gruczołów dodatkowych. U zwie-
rząt takich dochodziło również do redukcji aktywności 
enzymów, takich jak dehydrogenazy delta(5)-3-beta-
-hydroksysteroidowej czy dehydrogenazy 17-beta-
-hydroksysteroidowej biorących udział w wytwarzaniu 
hormonów oraz spadku stężenia i aktywności samego 
testosteronu w plazmie krwi [13]. Toksyczny skutek nad-
miaru miedzi we krwi lub nasieniu objawia się zmniej-
szeniem liczby ruchliwych plemników, zaburzeniami 
w  ich morfologii, koncentracji i  żywotności zarówno 
u ludzi jak i u zwierząt [4,97,98]. Przykładem mogą być 
wyniki badań prowadzonych na samcach nornicy rudej. 
Wykazano, że podawanie odpowiednio wysokich dawek 
miedzi samcom nornicy przez 12 tygodni, wywołuje 
u nich znaczne zmiany w morfologii i fizjologii plemni-
ków. Tak traktowane samce miały mniejszą liczbę plem-
ników w ejakulacie, gamety takie były mniej ruchliwe 
i żywotne, zaobserwowano też wyższy procent plemni-
ków ze zmianami morfologicznymi oraz z zaburzeniami 
integralności witki. Mniejsze dawki miedzi powodo-
wały wzrost masy i  wielkości gonad, co może świad-
czyć o pozytywnym wpływie suplementacji miedzią, ale 
w odpowiednich, niewielkich dawkach [72].Wiele waż-
nych informacji o wpływie nadmiaru miedzi na budowę 
i  funkcjonowanie gonady męskiej otrzymano z badań 
na myszach mutantach mosaic (Atp7amo-ms) z genetycz-
nie uwarunkowanym defektem w metabolizmie, które 
jednocześnie są zwierzęcym modelem choroby Menkesa 
(mutacja genu ATP7A). Gen ATP7A jest umiejscowiony na 
chromosomie X i koduje białko ATP7A, które odpowiada 
za utrzymanie stałego poziomu miedzi w komórkach. 
W warunkach fizjologicznego stężenia Cu w komórce 
białko to jest umiejscowione w aparacie Golgiego, jednak 
gdy stężenie miedzi przekroczy barierę fizjologiczną, 
ATP7A wiąże jony miedzi i transportuje je w pęcherzy-
kach do błony komórkowej, gdzie są usuwane z komórki 
[56]. U myszy mutantów brak aktywności białka ATP7A 
prowadzi do gromadzenia miedzi w komórkach jelita 
cienkiego, komórkach epitelialnych kanalików nerko-
wych oraz w gonadach, natomiast w pozostałych narzą-
dach u  mutantów stwierdzono duży niedobór tego 
pierwiastka, co prowadzi do ich letalności w  drugim 
tygodniu życia [57]. Jednak podawanie miedzi samcom 
mutantom znosi efekt letalny i osobniki takie osiągają 
dojrzałość [48]. Badania przeprowadzone na dojrza-
także wzrost stężenia metali w jądrze. Białko to może 
być czułym biomarkerem stanu zapalnego w układzie 
rozrodczym [100]. W ostatnich latach prowadzono także 
badania nad korelacją stężenia ceruloplazminy w osoczu 
krwi, plazmie nasienia a płodnością samca. Nie znale-
ziono jednak korelacji między stężeniem ceruloplazminy 
a parametrami plazmy nasienia (m.in. stężeniem oksy-
dantów i antyoksydantów) [5,44] oraz samej kondycji 
nasienia (ilość, ruchliwość, stężenie i procent komórek 
martwych spermy) [44].
Wolne rodniki W płodności męskiej
Wolne rodniki nie zawsze są szkodliwe dla komórki, gdyż 
jak wiadomo niewielkie stężenie wolnych rodników jest 
ważne dla komórek w procesach ochrony przed mikro-
organizmami, sygnalizacji międzykomórkowej czy pro-
liferacji. W komórkach rozrodczych niewielkie stężenie 
wolnych rodników jest wymagane do prawidłowego 
przebiegu kondensacji chromatyny, czy procesu trans-
formacji w plemniku umożliwiającym zapłodnienie, tzw. 
kapacytacji plemników [19,103,124]. Ejakulowany plem-
nik jest pokryty glikokoniugatami tworzącymi charak-
terystyczny glikokaliks na powierzchni główki. Warstwa 
ta przysłania receptory plemnika niezbędne w procesie 
jego połączenia z komórką jajową. W procesie kapacyta-
cji plemnik zostaje przygotowany do zapłodnienia przez: 
• przygotowanie plemnika do reakcji akrosomalnej, 
• zmiany składu błony komórkowej plemnika, 
• zwiększenie jego ruchliwości. 
Proces kapacytacji plemnika zachodzi w drogach rod-
nych samicy, gdzie wydzielane przez komórki śluzówki 
hydrolazy rozkładają glikokaliks osłaniający główkę 
plemnika i umożliwiają odsłonięcie enzymów biorących 
udział w reakcji akrosomalnej. Zmienia się także struk-
tura i skład lipidowy błony komórkowej plemnika, co 
umożliwia zlanie się błony biologicznej gamety męskiej 
z błoną komórki jajowej [19]. Jednym ze skutków działa-
nia ROS jest peroksydacja lipidów. Błony lipidowe plem-
ników są szczególnie podatne na oksydację ze względu 
na dużą zawartość wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych. Jednak okazuje się, że peroksydacja błon lipi-
dowych w przypadku plemników może odgrywać ważną 
rolę w ich zdolności do ruchu i zapłodnienia komórki 
jajowej. Przypuszcza się, że peroksydacja błon plemnika 
wiąże się z podniesieniem stężenia c-AMP w ich wnę-
trzu, co stymuluje ruch plemników [46]. Ponadto umiar-
kowana peroksydacja błon lipidowych plemnika podnosi 
ponad 4-krotnie ich zdolność do wiązania się z osłonką 
przejrzystą oocytu bez negatywnego wpływu na jakość 
samych komórek [46]. Zarówno wysokie jak i za niskie 
stężenie miedzi zmniejsza peroksydację błony komór-
kowej plemników, dlatego tak ważne jest utrzymanie 
stałego fizjologicznego stężenia tego pierwiastka w ukła-
dzie rozrodczym. Wiadomo bowiem, że miedź również 
może spowodować wzrost stresu oksydacyjnego, istnieje 
jednak grupa białek, które chronią komórki przed stre-
sem oksydacyjny wywołanym przez metale ciężkie.
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wana przez oksygenazę hemową 1 (HO-1) wytwarzaną 
w komórkach Leydiga. W badaniach tych udowodniono, 
że w jądrach szczurów, którym podawano odpowiednio 
wysokie dawki CdCl2 (silny stresor prowadzący do oligo-
zoospermii) komórki Leydiga wykorzystują tlenek węgla, 
otrzymywany dzięki HO-1, do indukcji procesu apop-
tozy komórek germinalnych w stadiach premejotycz-
nych w warunkach stresowych [85]. U dorosłych samców 
mutantów Atp7a mo-ms zachodzi pełny proces spermato-
genezy, jednak samce te wytwarzają plemniki znacz-
nie gorszej jakości. W porównaniu z myszami dzikimi, 
u mutantów plemniki wykazywały znacznie mniejszą 
ruchliwość i żywotność, znacznie więcej z nich wykazy-
wało także anomalie morfologiczne, gamety mutantów 
charakteryzowały się również niewielką integralnością 
błony. W efekcie bardzo nieduża liczba samców z mutacją 
mosaic była zdolna do rozrodu [48]. U mutantów docho-
dziło też do degradacji komórek Leydiga znajdujących 
się w tkance interstycjalnej. Już u 23-dniowych myszy 
z mutacją mosaic liczba komórek Leydiga jest znacznie 
niższa niż u samców o genotypie dzikim. Analiza histolo-
giczna wykazała, że u dorosłych myszy mutantów pato-
logiczne zmiany w obrębie gonady były jeszcze bardziej 
nasilone niż u myszy młodych. Znacznie spadła u nich 
również liczba komórek Leydiga, a w tkance intersty-
cjalnej były widoczne puste przestrzenie po zniszczo-
nych komórkach. Wyizolowane z gonad pochodzących 
od mutantów i hodowane in vitro komórki Leydiga trud-
niej przyczepiały się do podłoża, miały mniejsze jądra 
łych myszach z mutacją Atp7a, którym wstrzykiwano 
chlorek miedzi wykazały, że w gonadach takich sam-
ców dochodzi do akumulacji miedzi przy jednoczesnym 
niedoborze cynku [48]. Bardzo istotne jest także to, że 
u samców o genotypie dzikim, które były poddawane 
identycznej terapii, zawartość miedzi w gonadach była 
taka jak u myszy o genotypie dzikim nieotrzymujących 
iniekcji chlorku miedzi, co wskazuje, że w gonadach ist-
nieje bardzo sprawny mechanizm kontroli poziomu tego 
pierwiastka. Analiza histologiczna jąder myszy z muta-
cją Atp7amo-ms wskazuje na występowanie zdegenerowa-
nych kanalików nasiennych i nasilenie procesu apoptozy 
[47,48]. Patologiczne zmiany w  gonadzie nasilały się 
z wiekiem mutantów [47]. Możliwe, że to właśnie pod-
wyższony poziom miedzi u mutantów powodował przy-
spieszenie fizjologicznej fali apoptotycznej lub zwiększał 
jej intensywność. Można również przypuszczać, że pod-
wyższony poziom miedzi, z powodu toksyczności, powo-
dował degenerację kanalików nasiennych, a zwłaszcza 
znajdujących się tam komórek germinalnych. U mutan-
tów zaburzenia w  metabolizmie miedzi mogą być 
przyczyną niedoboru cynku, gdyż akumulacja miedzi 
w komórkach jelita prowadzi do podniesienia poziomu 
metalotioneiny, która wykazuje większe powinowactwo 
do cynku niż do miedzi i wiąże kationy cynkowe [57]. 
Natomiast niski poziom cynku jest induktorem procesu 
apoptozy przez wytwarzanie wolnych rodników [10,80]. 
Z badań prowadzonych na szczurach wiadomo, że apop-
toza komórek germinalnych może być również regulo-
Przyczyna nadmiaru 
miedzi 
Badany organizm Zmiany na poziomie 
pierwiastków 
Zmiany na poziomie 
gonady 
Zmiany na poziomie 
plemnika 
Zmiany na poziomie 
hormonów 
Iniekcje roztworów 
miedzi, suplementacja 
miedzią 
Człowiek 
 
Szczur 
 
Wzrost poziomu miedzi 
w krwi, gonadzie i 
nasieniu 
Uszkodzenie struktury 
jądra 
Atrezja jądra 
Spadek liczby 
spermatogoniów i 
komórek Sertoliego 
Wzrost poziomu 
apoptozy komórek 
 Spadek masy gonad, 
prostaty i nasieniowodów 
ilości ruchliwych 
plemników 
koncentracji 
plemników 
żywotności plemników 
wydajności reakcji 
akrosomowej 
zaburzeo morfologii 
plemnika 
 
Obniżenie aktywności 
enzymów 
zaangażowanych w 
produkcję androgenów 
Obniżenie aktywności i 
ilości testosteronu w 
plazmie krwi 
Choroba Menkesa – 
mutacje genu ATP7A 
Mysz 
 
Wzrost poziomu miedzi 
w gonadzie 
Akumulacja miedzi 
wzrasta wraz z wiekiem 
Spadek poziomu cynku 
Uszkodzenie struktury 
jądra 
Degeneracja kanalików 
Spadek liczby komórek 
Leydiga 
Wzrost poziomu 
apoptozy komórek 
ilości ruchliwych 
plemników 
koncentracji 
plemników 
żywotności plemników 
integralności błony 
plemnika 
zaburzeo morfologii 
plemnika 
 
Wzrost poziomu 
estrogenów i spadek 
poziomu testosteronu 
Choroba Wilsona – 
mutacje genu ATP7B 
Człowiek 
 
Wzrost poziomu miedzi 
w gonadzie 
Akumulacja miedzi 
wzrasta wraz z wiekiem 
Powiązana z 
metabolizmem żelaza w 
gonadzie 
Hypoganadyzm 
Zaburzenia 
spermatogenezy 
ilości ruchliwych 
plemników 
 
Zaburzenia hormonalne 
na linii podwzgórze – 
przysadka - jądro 
 
Tabela 1. Skutki nadmiaru miedzi w męskim układzie rozrodczym. 
W tabeli przedstawiono skutki nadmiaru miedzi dla poszczególnych elementów: gospodarki innych pierwiastków, zmian na poziomie gonady, zmian na poziomie 
plemnika (  oznacza spadek,  oznacza wzrost danego parametru) oraz zmian hormonalnych. Opisane skutki nadmiaru miedzi podzielono według trzech przyczyn 
nadmiaru miedzi w organizmie: sztucznie wywołanego nadmiaru miedzi, choroby Menkesa i choroby Wilsona
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idalne, mogą się rozmnażać przez podziały mitotyczne. 
Drożdże nie mają wykształconych gonad, jednak w ich 
cyklu życiowym zachodzi proces mejozy, który przebiega 
bardzo podobnie u wszystkich Eucaryota. W warunkach 
głodu azotowego i w obecności źródła węgla nieulega-
jącego fermentacji, diploidalne komórki ulegają podzia-
łom mejotycznym (sporulacja). W  wyniku mejozy 
powstają cztery haploidalne spory, dając początek poko-
leniu haploidalnemu [95]. Wykazano, że u drożdży nie-
dobór miedzi powodował zatrzymanie procesu mejozy 
na etapie metafazy I [7,8]. W komórkach drożdży miedź 
jest pompowana do komórek premejotycznych z udzia-
łem 3 białek błonowych z  rodziny CTR. Podstawową 
biologiczną funkcją białek z rodziny CTR jest transport 
miedzi przez błonę komórkową i związanie kationów 
tego pierwiastka, a następnie udostępnienie go następ-
nej grupie białek – metalochaperonom i innym cząstecz-
kom, takim jak np. glutation czy metalotioneina [30]. 
Białka te zawierają charakterystyczne sekwencje, okre-
ślane jako motywy Mets (Mets motifs) bogate w reszty 
metioninowe i histydynowe. Motywy Mets odgrywają 
ważną rolę w niezależnym od ATP procesie przyłączania 
miedzi i transportu kationów Cu+ do wnętrza komórki. 
U S. pombe w komórkach wchodzących na drogę mejozy 
białka Ctr4 i Ctr5 wykazują wysoką ekspresję we wcze-
snych stadiach mejozy (między 1 a 3 h tego procesu) 
i  lokalizację membranową [91]. Po 3 godzinach białka 
te znikają z błony komórkowej, jednak w tym samym 
czasie dochodzi do ekspresji białka Mcf1 [8]. Białko to 
jest charakterystyczne tylko dla komórek, które prze-
chodzą proces mejozy, nie stwierdzono jego ekspre-
sji w komórkach dzielących się mitotycznie. Mcf1 jest 
nowo odkrytym białkiem błonowym zbudowanym z 495 
aminokwasów o masie 55,3 kD bogatym w reszty metio-
ninowe i cysteinowe, co umożliwia mu wiązanie jonów 
miedzi i ich transport do wnętrza tworzących się aukso-
spor [7]. Ekspresja tego białka jest szczególnie wysoka 
w stanach niedoboru miedzi. Jednak zbyt duże stęże-
nie jonów miedzi uzyskane przez dodanie do pożywki 
CuSO4 w stężeniu przekraczającym poziom fizjologiczny 
powodowało zatrzymanie procesów podziałowych [37]. 
Natomiast trzecie białko – Ctr6, znajduje się w waku-
olach i dopiero w późniejszych etapach procesu mejozy 
przemieszcza się do błony komórkowej, biorąc udział 
w transporcie miedzi do wnętrza komórki. Po podziale 
mejotycznym białka te znikają z błony komórkowej. Eks-
presja tych genów Ctr4 i Ctr5 pozostaje pod ścisłą kon-
trolą zależnych od miedzi czynników transkrypcyjnych 
Cuf1 i Cuf2. Natomiast ekspresja genu Mcf1 jest regulo-
wana niezależnie od tych czynników [8,37]. 
Jak wynika z  badań przeprowadzonych na drożdżach 
miedź jest pierwiastkiem niezbędnym do prawidłowego 
przebiegu procesu mejozy, co potwierdzają również 
wyniki badań prowadzonych na Drosophila melanogaster. 
Wykazano, że brak białka Ctr1C – swoistego transpor-
tera miedziowego w procesie spermatogenezy, prowadzi 
do sterylności samców [105]. U samców myszy proces 
spermatogenezy zaczyna się zaraz po urodzeniu. Przez 
pierwszy tydzień życia samca dochodzi do zgromadze-
komórkowe, często zawierały wiele wakuoli, wolniej pro-
liferowały i wytwarzały mniejszą liczbę krócej żyjących 
komórek potomnych niż komórki pochodzące od myszy 
dzikich [47]. Poza tym w hodowlach komórek Leydiga, 
osoczu krwi i całej gonadzie zaobserwowano znacznie 
niższy poziom testosteronu i wyższy poziom estrogenów 
w porównaniu z grupą kontrolną [47]. Wiadomo że duże 
ilości estrogenu działają destruktywnie na proces sper-
matogenezy [27] i mogą dodatkowo potęgować nega-
tywne skutki wysokiego poziomu miedzi w jądrach. Inne 
badania przeprowadzone na szczurach, które otrzymy-
wały nadmiar miedzi w pokarmie wykazały, że w gona-
dach u takich zwierząt stwierdzono zwiększony poziom 
apoptozy, ponadto stwierdzono u nich atrezję jąder oraz 
spadek liczby spermatogoniów i komórek Sertoliego [6]. 
Problemy z płodnością występują również u pacjentów 
z chorobą Wilsona, u tych chorych zaburzenia metabo-
lizmu miedzi są wywołane przez mutacje genu ATP7B, 
kodującego białko ATP7B. Białko to ma wysoką ekspre-
sję w wątrobie, gdzie w komórkach hepatocytów usuwa 
nadmiar jonów miedzi do żółci, a  także pełni jeszcze 
jedną bardzo ważną funkcję, włącza jony miedzi do apo-
ceruloplazminy – nieaktywnej postaci białka, prowadzi 
to do powstania holoceruloplazminy, w pełni funkcjo-
nalnej proteiny. Po przyłączeniu 6-8 atomów miedzi 
w aparacie Golgiego przez białko ATP7B do cerulopla-
zminy, białko to znacznie wydłuża swój okres półtrwania 
(z 5 h do 5,5 dnia), zyskuje właściwości ferrooksydacyjne 
lub też zostaje przetransportowana do osocza [122]. 
U chorych nadmiar miedzi jest magazynowany w wątro-
bie, mózgu, jądrach i gałkach ocznych [109]. U mężczyzn 
z chorobą Wilsona obserwowano hipogonadyzm, impo-
tencję i zaburzenia spermatogenezy [109]. U pacjentów 
tych dochodzi także do znacznego uszkodzenia mito-
chondriów, co zmniejsza ruchliwość plemników. Z badań 
prowadzonych przez Frydmana i wsp. wynika, że wielu 
chorych na chorobę Wilsona ma zaburzenia poziomu 
hormonów na linii podwzgórze-przysadka-jądro [26]. 
Wykazano, że u  człowieka stężenie miedzi (1,5 mM) 
zaburza nie tylko ruchliwość plemników, ale również 
hamuje reakcję akrosomową [45,93,94].
rola miedzi W procesacH podziałoWycH komórek
Miedź jest nie tylko niezbędna do ochrony komórki 
przed stresem oksydacyjnym, ale jak wykazały najnow-
sze badania jest również konieczna do proliferacji komó-
rek [33]. Wyniki tych badań wskazują, że pierwiastek 
ten jest także bardzo ważnym regulatorem procesów 
podziałowych w męskich komórkach germinalnych [7,8]. 
Konieczna obecność miedzi do prawidłowego przebiegu 
mejozy została udokumentowana w czasie prac przepro-
wadzonych na komórkach drożdży (Schizosaccharomyces 
pombe). W cyklu życiowym drożdży haploidalne komórki 
rozmnażają się przez pączkowanie w wyniku podziałów 
mitotycznych. Przez połączenie dwóch komórek haplo-
idalnych o ró żnych znakach koniugacyjnych powstaje 
heterozygota, która daje początek diploidalnemu 
potomstwu. Komórki diploidalne, podobnie jak haplo-
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Diploidalna zygota otoczona membraną (ascus). W 
warunkach niedoboru azotu i obecności węgla 
nieulegającego fermentacji, komórka zaczyna 
podział mejotyczny. 
 
W wyniku zapotrzebowania komórki na miedź, 
czynnik Cuf1 przemieszcza się do jądra 
komórkowego i wzmacnia ekspresję genów 
kodujących białka Ctr4, Ctr5 oraz Ctr6. Białka Ctr4 i 
Ctr5 formują heterodimer zlokalizowany na 
membranie otaczającej komórkę. Ctr6 wbudowany 
jest do membrany wakuoli. 
 
Rozpoczyna się proces mejozy. Jony miedzi 
intensywnie transportowane są do wnętrza komórki 
gdzie trafiają do mitochondrium, białek 
miedziozależnych oraz składowane są w wakuolach.  
Zarówno w warunkach niedoboru miedzi jak i jej   
zbyt wysokiego poziomu, proces mejozy zostaje 
zatrzymany na etapie metafazy I. 
 
 
 
W warunkach odpowiedniego stężenia miedzi 
zostaje dokooczony pierwszy podział mejotyczny. 
 
 
 
 
 
Na etapie metafazy II zaczyna się formowad 
membrana prespory (ang. Forespore membrane – 
FSM). Do tworzącej się membrany dołącza się 
transporter miedziowy Mfc1. 
 
 
 
W czasie anafazy II dokaocza się formowanie FSM. 
Rozpoczyna się transport miedzi do prespory. Spora 
w tym czasie dojrzewa, a proces ten nazywa się 
sporulacją. 
 
Membrana ascus pęka i uwalnia dojrzałe spory. 
 Ryc. 4. Rola miedzi w podziale mejotycznym drożdży Schizosaccharomyces pombe
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na długotrwałą ekspozycję na związki miedzi. Zaburze-
nia w metabolizmie miedzi, a zwłaszcza te, które pro-
wadzą do jej nadmiaru w organizmie pociągają za sobą 
problemy związane z gospodarką innymi pierwiastkami 
śladowymi, m.in. z cynkiem czy żelazem. Nadmiar mie-
dzi w organizmie prowadzi do niedoboru cynku, którego 
zawartość w gonadzie męskiej jest bardzo duża [14,127]. 
Stwierdzono, że niedobór cynku może doprowadzić do 
uszkodzenia struktury kanalików nasiennych, zatrzy-
mania procesu różnicowania komórek germinalnych 
[14,127], gdyż fizjologiczne stężenie cynku jest podsta-
wowym czynnikiem w procesach proliferacji, mejozy 
i syntezy DNA w czasie gametogenezy [127], co potwier-
dzono w badaniach na szczurach i myszach. Obniżone 
stężenie cynku w gonadzie męskiej nasila proces apop-
tozy komórek germinalnych [48,127]. Niedobory cynku 
u ludzi chorych na chorobę Crohna wywołują zmiany 
patologiczne w procesie spermatogenezy [127]. 
Duże zainteresowanie metabolizmem miedzi jest 
także skutkiem problemów z  leczeniem nowotworów 
męskiego układu rozrodczego. W terapii nowotworów 
stosuje się leki zawierające platynę, np. cisplatyna, kar-
boplatyna czy oksaliplatyna. Leki te są wykorzystywane 
m.in. w terapii nowotworów jądra czy stercza [51]. Wie-
lokrotnie już udowodniono, że leki antynowotworowe na 
bazie platyny przenikają do komórki w bardzo podobny 
sposób jak atomy miedzi. Leki te są transportowane 
do wnętrza komórek za pomocą transporterów błono-
wych, takich jak CTR1 i CTR2 [51], które jednocześnie są 
białkami odpowiadającymi za pobieranie jonów miedzi 
przez komórki. Wykazano korelacje między poziomem 
ekspresji białka CTR1 i CTR2, a rokowaniami chorych 
poddanych terapii przeciwnowotworowej z wykorzysta-
niem leków zawierających jony platyny [53,83,96,120]. 
Białka ATP7A i ATP7B natomiast uczestniczą w procesie 
rozwoju lekooporności w czasie procesu chemioterapii 
biorą udział w usuwaniu leków zawierających jony pla-
tyny z komórek [56,96]. Tak więc badania dotyczące roli 
miedzi w układzie rozrodczym nie ograniczają się tylko 
do badania wpływu tego pierwiastka na proces sperma-
togenezy, ale jednocześnie są bardzo ważne ze względu 
na możliwość użycia leków antynowotworowych w tera-
pii nowotworów męskiego układu rozrodczego.
nia puli macierzystych komórek plemnikotwórczych – 
jest to okres intensywnych podziałów spermatogoniów. 
W wyniku podziału powstaje jedno spermatogonium zaj-
mujące miejsce dzielącej się komórki oraz drugie sper-
matogonium, które dalej dojrzewa i się różnicuje. Dzięki 
tej zdolności do samoodnowy liczba spermatogoniów 
utrzymuje się na stałym poziomie. Komórki macierzyste 
spermatogenezy mają ogromny potencjał proliferacyjny. 
Specjalne cechy spermatogoniów są utrzymywane dzięki 
charakterystycznemu mikrośrodowisku – niszy komórek 
macierzystych. Po opuszczeniu niszy komórki tracą uni-
kalne cechy i zaczynają się różnicować [128], tworząc pulę 
komórek, z których powstają gamety męskie. W podzia-
łach mitotycznych ważną rolę odgrywa, zależny od mie-
dzi, metalochaperon ATOX1. Naukowcy długo uważali, 
że ATOX1 pełni tylko jedną funkcję – jest transporterem 
wewnątrzkomórkowym jonów miedzi. Jednak później-
sze badania wykazały, że ten metalochaperon jest zdolny 
do migracji do jądra komórkowego i regulacji ekspresji 
genów. Jednym z jego celów jest promotor genu cykliny 
D1. Cyklina D1 jest zaangażowana w proces proliferacji 
komórkowej i kontroluje przejście z fazy G0 do S cyklu 
podziałowego. Wykazano, że dodanie miedzi do pożywki 
hodowlanej fibroblastów wzmaga ich proliferację, 
a komórki z knock outem genu ATOX1 dzielą się znacznie 
wolniej [38]. Spermatogonia różnicują się w spermatocyty 
pierwszorzędowe i wchodzą następnie w proces mejozy. 
Miedź jest niezbędnym mikroelementem potrzebnym 
do zajścia procesu mejozy, dlatego pierwiastek ten jest 
obecny w dużej ilości w komórkach premejotycznych: 
spermatogoniach i spermatocytach pierwszorzędowych 
[91]. Wskazuje to jednoznacznie, że w komórkach dzie-
lących się w procesie mejozy muszą istnieć mechanizmy 
ściśle kontrolujące poziom tego pierwiastka.
podsumoWanie
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